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В. Н. Запорожан, И. И. Тютрин, В. В. Удут, О. А. Тарабрин, В. Ф. Кли-
менкова
СОСТОЯНИЕ СИСТЕМЫ РАСК У БЕРЕМЕННЫХ С ПРЕЭКЛАМП-
СИЕЙ ПО ДАННЫМ «ГЛОБАЛЬНОГО ТЕСТА» НИЗКОЧАСТОТНОЙ
ПЬЕЗОТРОМБОЭЛАСТОГРАФИИ
Цель работы: оценить глубину расстройств гемостатического потенциа-
ла (ГП) у беременных женщин с преэклампсией методом низкочастотной пье-
зотромбоэластографии (НПТЭГ).
Материалы и методы. В исследовании принимали участие 76 пациенток
с тяжелой преэклампсией на этапе родоразрешения (35–39 нед.), 130 услов-
но здоровых небеременных женщин, 64 условно здоровые беременные жен-
щины перед родами (39–40 нед.). Функциональное состояние системы гемо-
стаза оценивали методом НПТЭГ. Была проверена нормальность распреде-
ления количественных показателей с помощью критерия Колмогорова —
Смирнова. Затем проведено статистическое описание групп, включенных в
исследование, с использованием непараметрических методов. Оценивались
количественные данные, представленные в виде Me [LQ; UQ] (где Me — ме-
диана, LQ — нижний квартиль, UQ — верхний квартиль). Для проверки ста-
тистических гипотез о различии между исследуемыми группами использовали
непараметрический критерий Манна — Уитни (где р — достигнутый уро-
вень значимости).
Результаты. Анализ гемостатического потенциала (ГП) пациенток с пре-
эклампсией показал, что последние могут быть разделены на две группы, ос-
новными стратификационными признаками которых являются: состояние на-
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чального этапа гемокоагуляции (инициация/амплификация, ИКК) и плотность
поперечно сшитого фибрина (ПСФ) — результирующая функциональной ак-
тивности системы РАСК (МА). Гемостатический потенциал обследуемых
первой группы характеризуется сдвигом НПТЭГ «влево и вверх», ПСФ —
структурной гиперкоагуляцией на фоне хронометрической гипокоагуляции.
Во второй группе пациенток с преэклампсией ГП также характеризуется
сдвигом НПТЭГ «влево и вверх», однако при этом в анализируемой аликво-
те цельной крови не регистрируется начальный этап инициации.
Выводы. Выявлены два типа гемостатичекого потенциала: с наличием и
отсутствием увеличения интенсивности контактной фазы коагуляции. Опе-
ративное исследование проб цельной крови, содержащих аликвоты продуцен-
тов эндотелия (ряд из которых реализует эффекты в ограниченном времен-
ном интервале), форменных элементов крови и факторов гемостаза позво-
ляет получать объективную информацию о «временном срезе» состояния ге-
мостатического потенциала и своевременно проводить таргетную коррек-
цию изменений в системе РАСК при преэклампсии.
Ключевые слова: преэклампсия, гемостатический потенциал, низкочастот-
ная пьезотромбоэластография.
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STATE OF REGULATORY SYSTEM OF BLOOD AGGREGATION IN
PREGNANT WOMEN WITH PREECLAMPSIA ACCORDING TO THE
LOW FREQUENCY PYEZOTHROMBOELASTOGRAPHY “GLOBAL TEST”
Background. To assess the depth of hemostatic potential disorders in pregnant
women with preeclampsia by low-frequency pyezothromboelastography (LFPTE).
Materials and methods. 76 patients with severe preeclampsia at the stage of
delivery (35–39 weeks), 130 conditionally healthy nonpregnant women, 64
conditionally healthy pregnant women before birth (39–40 weeks) participated
in the study. Functional condition of hemostatic system was assessed by the
LFPTE.
Distribution of quantitative indicators was tested utilizing Kolmogorov–
Smirnov criterion. Statistical description of the groups included in the study was
performed using the non-parametric methods. Outcomes were presented in the
form of Me [LQ; UQ] (where Me — median, LQ — lower quartile, UQ — upper
quartile). Nonparametric Mann–Whitney Test was utilized to test statistical
hypotheses concerning the difference between the study groups (where p —
achieved significance level).
Results. Analysis of haemostatic potential of patients with preeclampsia showed
that they can be divided into two groups, the main stratification signs are the state
of the initial phase of coagulation (initiation/amplification) and the density of cross-
linked fibrin. Hemostatic potential of the first group is characterized by a LFPTE
“left and up” shift, cross-linked fibrin is characterized by structural
hypercoagulation background chronometric hypocoagulation. The second group
of patients with preeclampsia is also characterized by a hemostatic potential
LFPTE “left and up” shift, but at the same time the initial stage of initiation is
not registered in the analyzed aliquot of whole blood.
Conclusions. During the study two types of hemostatic capacity were
identified: with and without increasing intensity of coagulation contact phase.
Investigation of whole blood samples containing aliquots of endothelial producers
(some of which implement effects in the limited time interval) of blood cells and
hemostasis factors, allows obtaining objective information about the “time slice”
of the hemostatic potential state and timely performed targeted correction system
changes in regulatory system of blood aggregation in preeclampsia.
Key words: preeclampsia, hemostatic potential, low-frequency pyezothrombo-
elastography.
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Введение
Этиопатогенетические аспекты развития таких осложнений беременности, как
задержка развития плода (ЗРП), преэклампсия, преждевременная отслойка нор-
мально расположенной плаценты (ПОНРП), тромбогеморрагический синдром
(ТГС), тромбозы и тромбоэмболии, лежат в основе разработки патогенетических
принципов их профилактики и лечения.
Открытие антифосфолипидного синдрома (АФС), ряда генетических дефектов
системы гемостаза (мутация фактора Лейдена, протромбина, полиморфизм гена
ингибитора активатора плазминогена (PAI-1), протеина С (PROC),
тромбомодулина (TUBO), тромбоцитарных рецепторов как ключевых причин
приобретенной  и генетической  тромбофилий) значительно расширило
представление о патогенезе вышеперечисленных осложнений беременности, а
внедрение в клиническую практику новых технологий сделало возможным их
своевременную диагностику и профилактику [2; 10].
Одна из актуальнейших проблем современного акушерства — это преэкламп-
сия — осложнение беременности, в основе которой лежат расстройства кровооб-
ращения как на микроциркуляторном, так и системном уровнях [1; 23; 24; 27].
Преэклампсия встречается в 7–16 % случаев, стабильно занимает третье место в
структуре материнской смертности (12–15 %) и является ведущей причиной пери-
натальной заболеваемости (640–780 ‰) и смертности (18–30 ‰) [9; 20].
Подавляющее большинство исследователей считают, что в основе развития
комплексных проявлений преэклампсии лежит эндотелиальная дисфункция [6; 8;
21; 31–33]. Не углубляясь в причины ее развития при преэклампсии, отметим, что
в настоящее время под дисфункцией эндотелия понимают дисбаланс медиаторов,
обеспечивающих в нормальных условиях оптимальное течение всех эндотелий-
зависимых процессов [19; 26; 28]. Эндотелиальная дисфункция при преэкламп-
сии приводит к преобладанию вазоконстрикции, пролиферативных процессов,
тромбогенного потенциала и снижению тромборезистентности сосудистой стен-
ки [25; 29; 30].
Общепринятый тренд диагностики эндотелиальной дисфункции основан на
определении эндотелиальных маркеров, среди множества которых важнейшими
являются повышенные уровни: PAI-1, PAI-2, оксида азота, простагландина I2,протеинов S и C, антитромбина III [7–9; 22].
На наш взгляд, предлагаемый методологический подход в оценке степени эн-
дотелиальной дисфункции содержит фрагментарную информацию и априори не
отражает все нюансы гемостатического потенциала (ГП) — интегративной со-
ставляющей полного цикла гемокоагуляции, обеспечивающей необходимую те-
кучесть крови и восстановление целостности сосудистой стенки при ее повреж-
дении [3; 25; 32]. Нам представляется, что только оценка ГП в цельной крови в
режиме “point-of-caretest” позволяет оценить всю совокупность воздействия эле-
ментов системы регуляции агрегатного состояния крови (РАСК) в условиях вли-
яния неизбежного стрессора — стандартной контактной активации. Действитель-
но, проба цельной крови, содержащая аликвоты продуцентов эндотелия (ряд из
которых реализуют эффекты в ограниченном временном интервале от 1⋅10-3 до
30 с), форменные элементы крови и плазменные факторы гемостаза, используе-
мая для оперативного анализа, позволяет получать объективную информацию
о «временном срезе» состояния ГП.
Очевидно, что генерализованная реакция эндотелия при его дисфункции, в
отличие от апо-, паракринной при физиологических условиях, формирует сущест-
венные предпосылки для развития «вирховской триады», инициирующей широ-
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кий спектр тромботических, геморрагических и тромбоэмболических осложнений
в различных участках сосудистого русла [4].
Нам представляется, что системный характер эндотелиальной дисфункции
должен вызывать реакцию ГП на всех этапах формирования поперечно сшито-
го фибрина (ПСФ), которая может быть оценена чувствительным «глобальным
тестом» в режиме “point-of-caretest”.
Целью настоящей работы явилась оценка глубины расстройств ГП у беремен-
ных женщин с преэклампсией методом низкочастотной пьезотромбоэластографии
(НПТЭГ).
Материалы и методы исследования
Исследование проведено на базе ОГАУЗ «Областной перинатальный центр»
Томска с участием 76 пациенток с тяжелой преэклампсией  на этапе
родоразрешения (35–39 нед.), средний возраст (27,0±4,9) года, 130 условно
здоровых небеременных женщин, средний возраст (31,0±4,2) года, и 64 условно
здоровых беременных женщины перед родами (39–40 нед.), средний возраст
(29,0±6,3) года, после подписания добровольного информированного согласия.
Срочные роды через естественные родовые пути произошли у 61 (95 %) здоровой
беременной женщины, кесарево сечение по сочетанным показаниям проведено 3
(5 %) женщинам, средняя оценка новорожденных по шкале Апгар составила 8–9
баллов. Все пациентки с тяжелой преэклампсией были родоразрешены путем
кесарева сечения, средняя оценка новорожденных по шкале Апгар 6–7 баллов,
один случай антенатальной гибели плода.
Стандартизация этапа пробоподготовки обеспечивалась соблюдением следу-
ющих условий:
— забор крови из кубитальной вены без наложения жгута в количестве 1 мл;
— 3-компонентный силиконированный шприц, V=2,5 мл;
— разовая кювета из медицинского пластика, V=0,45 мл;
— немедленное (10–12 с) начало исследования.
Функциональное состояние системы гемостаза оценивали методом НПТЭГ на
аппаратно-программном комплексе АРП-01М «Меднорд», Россия, регистрацион-
ное свидетельство ФРС № 2010/09767 [5; 11–18; 25].
Определение ГП проводили с использованием компьютерной программы ИКС
«ГЕМО-3», включающей оценку:
— начального этапа коагуляции: инициацию, амплификацию, интенсив-
ность контактной коагуляции (ИКК);
— тромбиновой активности: константа тромбиновой активности (КТА), ин-
тенсивность коагуляционного драйва (ИКД);
— интенсивности полимеризации сгустка (ИПС);
— времени образования поперечно сшитого фибрина (t5);
— максимальной плотности сгустка (МА);
— коэффициента суммарной противосвертывающей активности (КСПА);
— интенсивности ретракции и лизиса сгустка (ИРЛС);
— определение «точки желирования» (t3 — время свертывания крови).
Определение  и расчет анализируемых показателей представлены на
рис. 1.
Рутинные коагуляционные тесты выполняли при помощи автоматизирован-
ного анализатора гемостаза StaCompact (Roche, Швейцария) с оценкой АЧТВ,
тромбинового, протромбинового времени (c автоматическим расчетом МНО, %
по Квику), определением антикоагулянтов (в том числе антитромбина III, про-
теинов С и S), уровня фибриногена по Клауссу.
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Полученные данные обработаны в
среде Microsoft Excel и SPSS 13.0. Была
проверена нормальность распределе-
ния количественных показателей с по-
мощью критерия Колмогорова — Смир-
нова. Затем проведено статистическое
описание групп, включенных в иссле-
дование с использованием непарамет-
рических методов. Оценивались коли-
чественные данные, представленные в
виде Me [LQ; UQ] (где Me — медиана,
LQ — нижний квартиль, UQ — верх-
ний квартиль). Для проверки статисти-
ческих гипотез о различии между ис-
следуемыми группами использовали
непараметрический критерий Манна
— Уитни (где р — достигнутый уро-
вень значимости).
Результаты исследования
и их обсуждение
Анализ ГП пациенток с преэкламп-
сией показал, что они могут быть раз-
делены на две группы, основными стра-
тификационными признаками которых
являются: состояние начального этапа
гемокоагуляции (инициация/амплифи-
кация, ИКК) и плотность ПСФ — ре-
зультирующая функциональной ак-
тивности системы РАСК (МА).
Как видно из представленных в табл. 1 и на рис. 2 и 3 данных, ГП обследуе-
мых первой группы (n=38) характеризуется, в алгоритме оценки НПТЭГ, сдви-
гом НПТЭГ «влево и вверх», при этом начальный этап коагуляции существен-
но активирован: ИКК увеличена на 59 % (p<0,001) по сравнению со здоровыми
небеременными женщинами и на 91 % (p<0,001) по сравнению с условно здоро-
выми беременными женщинами. При том этап пропагации в данной группе, оце-
ниваемый с помощью таких показателей, как КТА, «точка желирования» (t3),ИКД (см. табл. 1), значительно усилен только на пике протеолитического этапа
в «точке желирования», КТА увеличена на 19 % (p<0,05), ИКД — на 28 %
(p<0,01) по сравнению со здоровыми небеременными женщинами, что кардиналь-
но отличает его от такового у условно здоровых беременных, у которых КТА уве-
личена на 89 % (p<0,001), ИКД — на 77 % (p<0,001), а «точка желирования» (t3)
уменьшена до 4,9 с [4; 5,3] против 7,6 с [5,9; 9,2] (p<0,001). Отсутствие реакции
противосвертывающей системы у пациенток с преэклампсией: КСПА=2,4 [2; 2,7]
— свидетельствует о дисбалансе системы РАСК, в отличие от сбалансированной
реакции противосвертывающей системы у здоровых беременных женщин, у ко-
торых КСПА возрастает на 95 % (p<0,001) по сравнению со здоровыми небере-
менными женщинами.
Иная картина отмечается на полимеризационном и стабилизационном эта-
пах образования ПСФ. Если у условно здоровых беременных и условно здоро-
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Рис. 1. Алгоритм определения и рас-
чета анализируемых показателей низ-
кочастотной пьезотромбоэластографии
при «гиперкоагуляционном» (1),
«нормакоагуляционном» (2) и «гипо-
коагуляционном» (3) типе гемостати-
ческого потенциала:
ИКК=(А1–А0)/t1; КТА=100/t2;ИКД=(А3–А0)/t 3; ИПС=(А4–А3)/
t4(const);КСПА=ИКД/ИПС; ИТС=МА/t6;ИРЛС=[(А5–А6)⋅100]/А5
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Таблица 1
Основные показатели НПТЭГ здоровых женщин,
пациенток с преэклампсией с разным типом реакции ИКК,
здоровых беременных женщин, Me [LQ; UQ]
 Пока- Условно здоровые Преэклампсия Преэклампсия Условно здоровые
затель женщины, n=78  ИКК+, n=38 ИКК-, n=38 беременные, n=62
А0 187 [146; 212,5]** ^^^ 243 [179; 300]*** 55 [47; 148] 156 [130; 194]* ^^^
A1 148 [109; 177]^^^ 168 [69; 213]*** — 131 [113,5; 157]^^^
t1 0,9 [0,6; 1,3]^^^ 1,4 [0,6; 1,8]*** — 0,95 [0,6; 1,5]^^^
ИКК -27,3 [-36; -16,2]*** ^^^ -43,3 [-89,4; -33]*** — -22,65 [-32; -18,1]*** ^^^
КТА 29,4 [25; 38]* ^^ 35 [30,3; 45,5] 50 [26,3; 59] 55,5 [44,5; 64,5]***
t3 7,6 [5,9; 9,2]^^ 7,3 [5,9; 8,4]* 5,7 [4,7; 7,3] 4,9 [4; 5,3]*** ^^
ИКД 37,6 [32,5; 43,5]** ^^ 48 [40,7; 61] 59 [44; 71] 66,6 [53,2; 75,5]***
A4 602,5 [572; 631,5]*** 722 [656; 782]** 639 [578; 698] 580 [527; 649,5]*** ^
t4 17,7 [15,95; 19,2]^ 17,3 [16; 28,4] 16 [14,7; 17,3] 14,9 [14; 15,3]*** ^^
ИПС 16,75 [13,65; 19,65]** 20,6 [16,2; 23] 18,4 [16,1; 22,7] 15,75 [12,5; 17,3]*** ^^
t5 34 [27; 38]*** 40,5 [36,4; 50] 37,4 [30; 42] 35,15 [32,1; 39,35]**
МА 503 [466,5; 560,5]*** ^^^ 692 [633; 737] 616 [563; 700] 535 [487; 567,5]*** ^^^
ИТС 15,6 [14; 18,1] 16,8 [14; 19] 17,6 [14; 19,5] 15,05 [13,35; 16,95]^
КСПА 2,35 [1,9; 2,8]^^ 2,4 [2; 2,7]** 2,61 [2,56; 4,1] 4,58 [3,39; 5,85]*** ^^
ИРЛС 0,9 [0,1; 2,5] 0,5 [0; 1,8] 0,5 [0,1; 1,5] 1 [0,45; 1,5]
Примечание. * — p1<0,05; ** — p1<0,01; *** — p1<0,001 — статистически значимыеразличия между группой пациенток с преэклампсией ИКК+ и здоровыми небеременными
женщинами, группой пациенток с преэклампсией ИКК-, здоровыми беременными; ^ —
p2<0,05; ^^ — p2<0,01; ^^^ — p2<0,001 — статистически значимые различия между груп-пой пациенток с преэклампсией ИКК- и здоровыми небеременными женщинами, здоровы-
ми беременными.
вых женщин образование ПСФ характеризуется хронометрической и структур-
ной нормокоагуляцией, то в первой группе пациенток с преэклампсией регист-
рируется структурная гиперкоагуляция (увеличение A4 на 20 %; p<0,001) на фоне
хронометрической гипокоагуляции (t3 удлинено на 19 %; p<0,001).Во второй группе пациенток с преэклампсией (n=38) ГП также характеризу-
ется сдвигом НПТЭГ «влево и вверх», однако при этом в анализируемой алик-
воте цельной крови не регистрируется начальный этап инициации/амплифика-
ции, что, по нашему мнению, свидетельствует о внутрисосудистой активации
процесса, подтверждаемой регистрируемым статистически значимым усилением
этапа пропагации: КТА увеличена на 70 % (p<0,01) по сравнению со здоровы-
ми женщинами, а ИКД — на 57 % (p<0,01) на фоне 33 % сокращения времени
наступления «точки желирования» (p<0,001).
Указанные изменения приближают состояние анализируемого этапа коагу-
ляции к таковому у здоровых беременных женщин, однако происходят на фоне
структурной гиперкоагуляции (A4 увеличена на 6 %; p>0,05, а МА — на 25 %;
p<0,001) и на фоне отсутствия реакции противосвертывающей  системы
(КСПА=2,61 с [2,56; 4,1] против 4,58 с [3,39; 5,85] у здоровых беременных).
Отсутствие усиления фибринолитической активности, которая оценивается по
данным показателя ИРЛС, в обеих анализируемых группах с преэклампсией, у
которых регистрируется структурная гиперкоагуляция, на наш взгляд, подтвер-
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Рис. 2. Референтные НПТЭГ обследуемых: а — условно здоровые неберемен-
ные женщины; б — условно здоровые беременные женщины; в — пациентки с
преэклампсией ИКК+; г — пациентки с преэклампсией ИКК-; * — «точка жели-
рования»; # — максимальная плотность сгустка
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ждает диссоциацию системы РАСК не только на этапах образования ПСФ, но и
на этапе ретракции и лизиса сгустка.
Выводы
Таким образом, можно констатировать, что оценка функционального состоя-
ния системы РАСК «глобальным тестом» НПТЭГ в предлагаемой модели иссле-
дования цельной крови позволяет зарегистрировать нарушения на всех этапах
процесса гемокоагуляции, вызванные эндотелиальной дисфункцией и реализую-
щиеся в снижении тромборезистентности сосудистой стенки.
Выявленные расстройства свидетельствуют о нарушении ключевого звена ре-
гуляции гемостаза — прямой взаимосвязи свертывающей и противосвертываю-
щей систем, обеспечивающих адекватную реакцию ГП в условиях формирования
синдрома общей циркуляторной адаптации организма к беременности и родам.
Обнаруженная диссоциация регуляторов ГП, по нашему мнению, является
основополагающей в формировании двух типов реакций ГП у беременных жен-
щин с преэклампсией независимо от состояния начального этапа (инициации/
амплификации) гемокоагуляции, выражающегося в существенной in vivo или ex
vivo активации.
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